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Wstęp
Jedną z  głównych metod leczenia no-
wotworów, w  obecnych czasach, jest 
chemioterapia. Niektóre nowotwory, 
takie jak rak jajnika, piersi, okrężnicy 
często wykazują oporność wielolekową 
(ang. multidrug resistance, MDR), co 
prowadzi do niepowodzeń terapeu-
tycznych. Do zrozumienia tego proce-
su przyczyniło się odkrycie 
glikoproteiny P (P-gp) oraz innych bia-
łek z  rodziny ABC, które są odpowie-
dzialne za zjawisko wypompowywania 
leków z  komórki nowotworowej. Za-
częto poszukiwania leków, które powo-
dowałyby inhibicję glikoproteiny P. 
Swoje zastosowanie znalazły tu kurku-
mina, katechina i honokiol [2, 10].
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Oporność wielolekowa, wcześniej występująca głównie w leczeniu zakażeń 
bakteryjnych i  grzybiczych, coraz częściej stanowi poważny problemem 
także w terapii przeciwnowotworowej. Dużą rolę odgrywają białka z rodzi-
ny ABC (ang. ATP-binding cassette) – transportery błonowe, które w warun-
kach zdrowia odpowiedzialne są za usuwanie związków z  komórek 
na drodze transportu aktywnego. Przykładem takiego białka jest P-gliko-
proteina (P-gp). W  komórkach nowotworowych dochodzi do pierwotnej 
lub wtórnej nadekspresji danych białek. Leki chemioterapeutyczne takie 
jak: cisplatyna, doksorubicyna, paklitaksel są substratami P-gp, co skut-
kuje trudnością w osiągnięciu stężenia terapeutycznego leku w komórce. 
W celu przełamania zjawiska wielolekooporności poszukiwane są inhibito-
ry P-gp, zwłaszcza takie, które cechują się wysoką swoistością substrato-
wą oraz nie wykazują właściwości toksycznych w stosowanych stężeniach. 
Do tej grupy można zaliczyć związki pochodzenia naturalnego, takie jak: 
kurkumina, honokiol i katechina. Dodatkowo wpływają one na zmniejsze-
nie ekspresji P-gp. Te właściwości pozwalają na użycie chemioterapii sko-
jarzonej z inhibitorami P-gp w przypadku nowotworów wielolekoopornych. 
Praca stanowi przegląd literaturowy w celu sprawdzenia obecnego stanu 
wiedzy na temat możliwości wykorzystania kurkuminy, katechiny i hono-





Znaczącą rolę w  oporności wieloleko-
wej odgrywają transportery wiążące 
ATP – białka z rodziny ABC (ang. ATP-
binding cassette). Białka z  tej rodziny 
dzielą się na trzy formy funkcjonalne: 
importery występujące w  komórkach 
prokariotycznych, eksportery zarówno 
w komórkach prokariotycznych i euka-
riotycznych oraz białka biorące udział 
w  translacji i naprawie genów. Za zja-
wisko MDR odpowiedzialne są białka 
transporterowe o  funkcji eksporterów. 
W warunkach zdrowia są one odpowie-
dzialne za usuwanie z  komórek endo- 
lub egzogennych substancji toksycz-
nych. Obecne są w  narządach takich 
jak: nerki, jelito, wątroba oraz śródbło-
nek naczyń tworzących barierę krew-
mózg i  barierę łożyskową. Lokalizacja 
ta jest o  tyle istotna, że są to tkanki 
mające bezpośredni kontakt z substan-
cjami toksycznymi i  lekami albo chro-
niące mózg lub rozwijający się 
w  macicy płód.  Przykładem takiego 
białka jest glikoproteina P (Ryc. 1). 
Jest to białko błonowe zbudowane 
z  cytozolowego regionu NBD 
(ang.  nucleotide binding domain) wią-
żącego i  rozkładającego ATP oraz 
dwóch podjednostek, każda złożona 
jest z  transbłonowej domeny MSD 
(ang. membrane spanning domain), 
zawierającej rejony wiążące substrat - 
DBS (ang. drug binding sites). Propo-
nuje się obecnie trzy mechanizmy ak-
tywnego transportu substancji 
sprzęgniętego z hydrolizą ATP: (1) kla-
syczna pompa (związek oddziałuje 
z rejonem wiążącym i przenoszony jest 
przez kanał do środowiska wodnego 
na zewnątrz komórki), (2) flipaza 
(związek rozpuszczony w wewnętrznej 
warstwie fosfolipidów przenoszony jest 
do warstwy zewnętrznej, skąd może 
dyfundować do środowiska) i  (3) „od-
kurzacz molekularny” (związek roz-
puszczony w  fosfolipidach błony 
komórkowej przenoszony jest do wnę-
trza kanału białka i  trans-portowany 
na zewnątrz komórki). Substratami P-
gp mogą być substancje o charakterze 
hydrofobowym lub amfifilowym, napły-
wające do komórki poprzez dyfuzję 
bierną. W praktyce medycznej będą to 
Ryc. 1. Budowa glikoproteiny P [10]
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między innymi: leki chemioterapeu-
tyczne takie jak: cisplatyna, doksorubi-
cyna, paklitaksel, ale również szereg 
antybiotyków (erytromcyna, lewoflok-
sacyna, tetracykliny), leki immunosu-
presyjne, hipotensyjne i  przeciw-
wirusowe. W  komórkach nowotworo-
wych dochodzi do pierwotnej lub wtór-
nej nadekspresji tych białek, co 
skutkuje nadmiernym usuwaniem che-
mioterapeutyku z  komórki. Uniemożli-
wia to koncentrację leku wewnątrz 
komórki, który w  efekcie nie wywiera 
działania terapeutycznego [1, 2, 10, 
13].  
Modulacja MDR
W  związku z  poważnymi implikacjami 
klinicznymi wynikającymi ze zjawiska 
MDR w  terapii przeciwnowotworowej, 
przedmiotem wielu badań stały się po-
szukiwania leków znoszących wielole-
kooporność lub działających pomimo 
jej wystąpienia. W walce ze zjawiskiem 
MDR związanym z  działaniem P-gp 
można stosować leki niebędące jej 
substratami, podawać lek zamknięty 
w  nanocząsteczkach lub blokować 
działanie transporterów błonowych. 
Można tego dokonać poprzez hamowa-
nie transkrypcji genu (blokowanie pro-
motora, wiązanie czynników 
transkrypcyjnych), zahamowanie 
translacji (poprzez oligodeoksyrybonu-
keotydy, czy wyciszanie genów przez 
siRNA) lub zastosowanie inhibitorów 
gliko-proteiny P. Inhibitorami są za-
zwyczaj związki wysoko hydrofobowe, 
małocząsteczkowe z  pierścieniem aro-
matycznym w  cząsteczce. Stosowane 
inhibitory I  generacji (m.in. werapa-
mil, chinina, cyklosporyna A), hamują-
ce kompetycyjnie P-gp, charakteryzo-
wały się małym powinowactwem do 
białek MDR, co wymuszało podawanie 
dużej dawki leków, przez co wykazy-
wały one bardzo często poważne dzia-
łania niepożądane. Leki II generacji 
(np. PSC‐833) wciąż były mało swoiste 
i  dodatkowo hamowały kompetycyjnie 
cytochrom P450, co istotnie zmieniało 
farmakokinetykę podawanych leków 
oraz powodowało interakcje z  innymi 
lekami. Inhibitory III generacji (laniqu-
idar, zosuquidar, elacridar) wykazują 
wysoką swoistość w wiązaniu glikopro-
teiny P wiążąc się z nią niekompetycyj-
nie. Hamują one także inne 
transportery z  rodziny ABC, MRP1 
oraz ABCG2, co także stwarza pewne 
implikacje kliniczne. Obecnie stosowa-
ne leki wykazują dużo mniejszą tok-
syczność oraz wyższą swoistość, 
jednak wciąż poszukiwane są inhibito-
ry kolejnych generacji znoszące skutki 
zjawiska MDR niewykazujące poważ-
nych działań niepożądanych. Do IV ge-
neracji leków, o  znacznie lepszych 
właściwościach, zalicza się między in-
nymi substancje pochodzenia natural-
nego - kurkuminę, katechinę i honokiol 
[2].
Związki naturalne i ich wykorzysta-
nie w modulacji MDR
Kurkumina jest związkiem pozyskiwa-
nym z rośliny Curcuma longa (Ryc. 2), 
szeroko rozpo-wszechnionej w kuchni, 
kosmetyce i medycynie Indyjskiej. Pro-
szek o  charakterystycznej żółtej bar-
wie jest otrzymywany z kłącza rośliny. 
Od wielu lat znane są przeciwzapalne, 
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cerogenne (inicjacja apoptozy komó-
rek nowotworowych, hamowanie proli-
feracji, zmniejszenie zdolności inwazji 
i  przerzutowania), przeciwmiażdżyco-
we, ochronne dla serca w  czasie che-
mioterapii. Niektóre katechiny 
wykazują także działanie podobne do 
kurkuminy, hamują aktywność P-gp 
oraz ekspresję tego białka. 
Honokiol pozyskiwany jest z  kory Ma-
gnolia officinalis (Ryc. 4). Ekstrakt 
z magnolii od lat znany jest w tradycyj-
nej medycynie chińskiej i  stosowany 
do leczenia niepokoju, zaburzeń snu 
i  trawienia oraz alergii. Wykazano 
również, że ma działanie przeciwza-
krzepowe, przeciwzapalne, antyoksy-
dacyjne. Oddziałuje na komórki 
nowotworowe nie tylko przez inhibicję 
glikoproteiny P, ale także przez regula-
cję stresu oksydacyjnego, metabolizmu 
glukozy i  glutaminy oraz indukcję 
apoptozy [3, 4, 5, 6, 8, 11]. 
Liczne ośrodki prowadzą obecnie ba-
dania na liniach komórkowych oraz 
zwierzętach laboratoryjnych, mające 
antyoksydacyjne oraz antymutagenne 
właściwości kurkumy. Wykazano także, 
że obniża ona poziom glukozy i chole-
sterolu we krwi, ma również działanie 
hepatoprotekcyjne. Prowadzone są ba-
dania nad przeciwnowotworowymi 
właściwościami kurkuminy, z  których 
wynika, że działa ona w wielu szlakach 
metabolicznych i  ma wpływ zarówno 
na komórki nowotworowe, jak i  ich 
otoczenie. Prawdopodobnie przeciw-
nowotworowe działanie kurkuminy po-
lega na inhibicji oraz zmniejszeniu 
ekspresji glikoproteiny P.
Katechina to flawonol pozyskiwany 
z  liści Camellia sinensis L. (Ryc. 3).
W  roślinie tej, niepoddanej procesowi 
technologicznemu produkcji czarnej 
herbaty, występuje wysokie stężenie 
szeregu związków takich jak: galusan 
epigallokatechiny, galusan epikatechi-




Ryc. 2. Curcuma longa [14].
Ryc. 3. Camellia sinensis L. [15].
23
na celu wykazanie wpływu kurkuminy, 
honokiolu i  katechiny na wieloleko-
oporne komórki nowotworowe. Wyniki 
tych eksperymentów dają nadzieję na 
wprowadzenie tych substancji do le-
czenia.  Najwięcej badań prowadzo-
nych jest nad wpływem kurkuminy na 
P-gp. Wykazano, że pod wpływem kur-
kuminy następuje inhibicja wzrostu 
komórek nowotworowych, która jest 
zależna od stężenia kurkuminy oraz 
czasu inkubacji. Jest ona znacznie 
większa niż przy próbach kontrolnych 
z  zastosowaniem typowych chemiote-
rapeutyków, np. winkrystyny, lecz naj-
lepsze efekty wykazuje w  połączeniu 
z  tym lekiem. W badaniach prowadzo-
nych na myszach laboratoryjnych wy-
kazano znaczący spadek objętości 
guza po zastosowaniu kurkuminy, 
a  także kurkuminy z  winkrystyną, 
w  porównaniu do prób kontrolnych. 
W  przyszłości planowane są badania 
kliniczne z wykorzystaniem kurkuminy 
w  leczeniu  m.in. nowotworu trzustki. 
Równie dobre efekty osiągano przy za-
stosowaniu katechiny oraz honokiolu. 
Preinkubacja komórek nowotworo-
wych w roztworze honokiolu powoduje 
znaczny spadek ekspresji glikoproteiny 
P, a  tym samym umożliwia osiągnięcie 
wymaganego stężenia leku stosowane-
go w che-mioterapii. Dodatkowo hono-
kiol wpływa na apoptozę komórek 
nowo-tworowych. Wykazano, że kate-
china, tak jak kurkumina, wpływa za-
równo na ekspresję glikoproteiny P, jak 
i wywołuje inhibicję tego transportera 
[1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 11, 12].
Biodostępność
Problemem z  wykorzystaniem powyż-
szych związków jest ich niska biodo-
stępność, hydrofobowy charakter, 
szybki metabolizm w przewodzie pokar-
mowym oraz znaczny efekt pierwszego 
przejścia. W celu przezwyciężenia tych 
trudności prowadzone są prace nad wy-
korzystaniem nanocząsteczek. Lek za-
mykany jest w  liposomach, micelach 
lub opłaszczany albuminami. Powoduje 
to znaczne zwiększenie jego stężenia 
w płynach ustrojowych i umożliwia do-
tarcie do guza, a także zmniejsza efekty 
uboczne. W badaniach in vitro i in vivo 
odniesiono sukces poprzez zamykanie 
kurkuminy i katechiny w nanocząstecz-
kach. Najlepszym działaniem przeciw-
nowotworowym charakteryzuje się 
połączenie inhibitora glikoproteiny P 
z  typowym chemioterapeutykiem, dla-
tego utworzono nanocząsteczki zawie-
rające w swoim rdzeniu m.in. katechinę 
i  doksorubicynę. Pozytywne wyniki ba-
dań dają nadzieję na zastosowanie na-
notechnologii oraz związków 
pochodzenia naturalnego w  praktyce 
klinicznej [1, 4, 10].Ryc. 4. Magnolia officinalis [16].
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Wnioski
Opisane substancje pochodzenia natu-
ralnego: kurkumina, katechina i hono-
kiol dzięki swoim właściwościom dają 
ogromne nadzieje na opanowanie im-
plikacji wynikających ze zjawiska wie-
lolekooporności nowotworów. Ważną 
zaletą jest ich niska toksyczność - nie 
powodują poważnych skutków ubocz-
nych. Dodatkowe zastosowanie nano-
technologii może pozwolić na wejście 
w nową erę walki z nowotworem.
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